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chronique des patients ages de plus de 65 ans. 


L’ESSENTIEL 

□ Chloraminophene 
est indique dans le 
traitement de la leucemie 
lymphoide chronique 
(LLC). 

□ Son efficacite 
semble inferieure a celle 
de la fludarabine, seule 
ou associee au 
cyclophosphamide ou a 
la bendamustine, en 
termes de pourcentage 
de reponse globale et de 
survie sans progression. 
L'effet sur la survie 
globale du chlorambucil 
n’est pas different de 
celui de ces 
comparateurs. 

□ Sa meilleure tolerance 
hematologique permet 
son utilisation, 
notamment chez les 
patients de plus 

de 65 ans et/ou atteints 
de comorbidites, 
chez qui I’emploi de la 
fludarabine seule ou en 
association est difficile 
ou impossible. 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction a I’identique, 
avec son autorisation. 


Indication preexistante 

□ Chloraminophene a d’autres indications. 

-^Lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens. 

-^Glomerulonephrite chronique primitive a glomerules optiquement normaux, avec syndrome 
nephrotique corticodependant ou corticorefractaire. 

-^Glomerulonephrite chronique primitive extramembraneuse avec syndrome nephrotique. 

□ La presente synthese d’avis ne porte pas sur ces indications. 

Strategic therapeutique 

□ La decision de traiter ou non le patient depend de son etat general (age et comorbidites), 
du stade de la maladie et de la presence de marqueurs de mauvais pronostic (temps de 
doublement des lymphocytes peripheriques inferieur a 1 2 mois, [32-microglobuline elevee, 
mutation p53...). Les stades A (Binet) ou 0, I, II (Rai), sont les plus frequents mais ils sont 
asymptomatiques et ne justifient pas un traitement specifique. 

□ Lorsqu’un traitement de la LLC est entrepris, il fait appel en premiere ligne a : 

- un alkylant : chlorambucil (associe ou non aux corticoides), cyclophosphamide ; 

- un analogue des purines, en particulier le phosphate de fludarabine (seul ou associe), qui 
peut etre utilise en premiere ou en seconde intention ; 

- des associations de type COP ou CVP (cyclophosphamide, vincristine, prednisone) ou 
CHOP (cyclophosphamide, adriamycine, vincristine, prednisone) ; 

- un anticorps monoclonal (rituximab). 

□ Chez les patients avec peu de comorbidites, le traitement de reference en premiere ligne 
est I’association rituximab + fludarabine + cyclophosphamide (R-FC). L’alemtuzumab est utilise 
en cas de maladie refractaire ou de progression precoce, notamment en cas de deletion 1 7p. 
Pour les rechutes ulterieures, d’autres traitements seront administres, comme la bendamustine. 

□ L’autogreffe de cellules souches peut etre proposee, notamment chez des sujets jeunes 
ayant obtenu une remission complete. 

□ Place de la speciality dans la strategie therapeutique 

Du fait d’une moindre myelotoxicite par rapport aux autres medicaments utilises en premiere 
intention, le chlorambucil en monotherapie constitue le traitement de choix chez les patients ages de 
plus de 65 ans et/ou atteints de comorbidites, chez lesquels les alternatives ont ete peu evaluees. 

Donnees cliniques 

□ Deux etudes ont compare le chlorambucil a la fludarabine en traitement de premiere ligne de 
la LLC, chez des patients dont I ’age median etait de 65 ans pour I’une et de 70 ans pour I’autre. 
• La survie globale (critere de jugement principal dans ces deux etudes) n’a pas differe 
entre les deux groupes. Les resultats sur les criteres de jugement secondaires suggerent 
un pourcentage de reponse globale avec chlorambucil inferieur a celui de la fludarabine 
(51 % vs 72 % dans une etude et 72 % vs 94 % dans I’autre). 
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• En revanche, la toxicite hematologique de grades 3-4 (classification CTC) a ete moins 
frequente dans le groupe chlorambucil que dans le groupe fludarabine : 23 % vs 42 % 
(dans une des etudes). Dans une etude, le pourcentage de neutropenies (de tous grades) 
a ete moins important dans le groupe traite par chlorambucil (28 %) que dans le groupe 
fludarabine seule (41 %) ou associee au cyclophosphamide (56 %). 

□ Dans deux autres etudes publiees ayant compare le chlorambucil soit a la fludarabine 
soit a la bendamustine chez des patients de moins de 65 ans, il a ete observe une moindre 
performance du chlorambucil en termes de survie sans progression et de reponse hema- 
tologique, mais sans difference sur la survie globale. 

Conditions particulieres de prescription 

Medicament soumis a prescription hospitaliere. Prescription reservee aux specialistes en 
oncologie ou en hematologie ou aux medecins competents en cancerologie. 

Medicament necessitant une surveillance particuliere pendant le traitement. 


* Le service medical rendu par un 
medicament (SMR) correspond a son 
interet en fonction notamment de ses 
performances cliniques et de la 
gravite de la maladie traitee. La 
Commission de la transparence de la 
HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou 
insuffisant pour que le medicament 
soit pris en charge par la solidarity 
nationale. 

** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 
Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie 
« absence de progres therapeutique ». 


Interet du medicament 
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□ Le service medical rendu* par Chloraminophene est important. 

□ Chloraminophene apporte une amelioration du service medical rendu** rmoderee (ASMR III) 
en termes de tolerance, dans la strategie de prise en charge en premiere intention de la leucemie 
lymphoide chronique dans une population restreinte constitute de patients ages de plus de 
65 ans et/ou atteints de comorbidites rendant difficile ou impossible I’emploi de la fludarabine 
seule ou en association. 


Ce document a ete elabore sur la 
base de I’avis de la Commission 
de la transparence du 5 janvier 201 1 
(CT-9213), disponible sur 
www.has-sante.fr 
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Evaluation du chlorambucil dans la LLC : mieux vaut tard que jamais 


Cinquante-cinq ans apres I’obtention d’une AMM 
dans la leucemie lymphoide chronique, le 
chlorambucil (Chloraminophene [Techni-Pharma]) 
a decide de passer sous les fourches caudines de 
la Commission de la transparence. L’etonnement 
passe, trois points meritent d’etre soulignes. 

Tout d’abord, une bizarrerie : alors que I’AMM 
officielle concerne toutes les leucemies 
lymphoi'des chroniques, revaluation de I’ASMR 
porte uniquement sur les patients de plus de 65 
ans et ceux ne pouvant recevoir un traitement dit 
intensif. En miroir, faut-il done comprendre que 
I’ASMR chez les patients de moins de 65 ans et 
ceux pouvant recevoir un traitement de reference, 
e’est-a-dire I’association fludarabine- 
cyclophosphamide-rituximab, 1 serait finalement 
plus proche du niveau V ? 

Deuxieme point : la fludarabine en monotherapie, 
utilisee ici comme comparatif, n’est plus utilisee, 
I’arrivee des anticorps monoclonaux ayant bouleverse 
la prise en charge des patients en premiere ligne. 
Enfin, et e’est le point le plus important, cette 


ASMR restreinte fait directement echo et 
concurrence a la bendamustine, qui a obtenu 
recemment une ASMR de niveau III dans cette 
indication. Alors : chlorambucil ou bendamustine ? 
Le chlorambucil a la facilite d’une administration 
par voie orale, en continu ou discontinu ; la 
bendamustine, elle, necessite une administration 
par voie intraveineuse, deux jours consecutifs (en 
hopital de jour ou en hospitalisation a domicile). 

En termes d’efficacite et de tolerance, les deux 
medicaments ont ete compares dans une etude 
publiee en 2009, 2 chez des patients de moins de 
75 ans jamais traites anterieurement. L’efficacite 
est nettement en faveur de la bendamustine en ce 
qui concerne les criteres de reponse, de duree de 
reponse et de survie sans progression (critere de 
jugement principal, mediane a 21 ,6 mois i/s8,3 mois) 
En revanche, aucune difference en survie globale 
dans une etude qui a ete cloturee prematurement 
du fait de la difference nette sur le critere principal. 
Au moment de I’analyse, on notait cependant plus 
de deces chez les patients traites par 


chlorambucil. En termes de tolerance, le 
chlorambucil semble mieux tolere, en particulier 
sur le plan hematologique, meme si les toxicites 
n’induisent, dans les deux bras, que tres peu de 
consequences cliniquement pertinentes (en 
particulier, episodes infectieux severes chez 8 % 
et 3 % des patients). II faudra que cette etude soit 
regulierement mise a jour, pour evaluer la survie 
globale des patients, I’efficacite d’eventuels 
traitements de rechute, mais aussi pour evaluer 
la toxicite a long terme, en particulier cancers 
et leucemies secondaires. 
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